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Estudo retrospectivo do tratamento de leucemia mielóide aguda com o transplante
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Dados do Registro Internacional de Transplante de Medula Óssea, International
Bone Marrow Transplant Registry (IBMTR) contribuem para o progresso do trans-
plante de medula óssea (TMO) em todo o mundo. Neste artigo relatamos a experiên-
cia brasileira em leucemia mielóide aguda e comparamos os resultados do TMO
com os dados internacionais. Foi realizado um estudo retrospectivo com dados de
tratamento de LMA com o TMO de 16 instituições brasileiras. A análise estatística
dos transplantes da modalidade autogênica (TMO auto) e alogênica (TMO alo) foi
realizada com o método de Kaplan-Meier e log-rank. Todos os valores de p foram
bicaudados. Foram avaliados os dados de 731 pacientes (205 TMO auto e 526 TMO
alo). A mediana de sobrevida global dos pacientes submetidos ao TMO auto foi
superior à dos submetidos ao TMO alo (1.035 vs 466 dias, p=0,0012). A origem das
células-tronco (OCT) no TMO alo em 73% dos pacientes foi de medula óssea (CTMO),
em 23% de sangue periférico (CTSP) e em 4% de cordão umbilical. No TMO auto, a
OCT foi 63% de CTSP, 22% CTMO e 15% de ambas as fontes. A OCT não teve
impacto na sobrevida global (SG). Não houve diferença na SG também entre os
pacientes segundo a classificação FAB no TMO alo, mas os pacientes com LMA M3
com o TMO auto tiveram SG longa. Como esperado, a principal causa de óbito entre
os pacientes do TMO auto foi relacionada à recidiva de doença (60%), enquanto no
TMO alo as principais causas foram a doença enxerto versus hospedeiro e infecções
(38%). Em ambos os grupos foi observada SG mais longa nos pacientes tratados em
primeira remissão completa (1RC) quando comparados aos de segunda remissão
(2RC) e outras fases (p<0,0001), tendo sido observado SG mais longa nos pacientes
com LMA de novo quando comparados aos de LMA secundária. No TMO alo a SG
foi mais longa com doadores aparentados (538 versus 93 dias p=0,001). A SG foi
mais curta nos pacientes que utilizaram irradiação corpórea total no regime de con-
dicionamento (p=0,0001). No TMO alo foram observados mais pacientes com doen-
ça avançada (60%) enquanto no grupo de TMO auto 24% eram da morfologia M3, o
que pode explicar a diferença de SG entre os grupos. O resultado do estudo está em
concordância com os dados do IBMTR. Considerando a natureza do estudo, retros-
pectivo e multicêntrico, os resultados devem ser analisados com cautela. Rev. bras.
hematol. hemoter. 2006;28(1):11-18.
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Introdução
Os avanços no tratamento da leucemia mielóide agu-
da (LMA) resultaram no aumento substancial das remis-
sões completas (RC),1 sendo consensual que o tratamento
deve ser agressivo o suficiente para produzir RC já que re-
missões parciais (RP) não oferecem vantagem na sobrevida
global (SG) destes pacientes.
Aproximadamente 60% a 70% dos adultos com LMA
atingem RC após tratamento de indução. A sobrevida em
três anos deste subgrupo com quimioterapia é cerca de 25%.
As taxas de RC em adultos com LMA são inversamente
proporcionais à idade, assim como a sua duração.
A morbimortalidade do tratamento também esta re-
lacionada com a idade. Fatores prognósticos adversos in-
cluem a infiltração de sistema nervoso central, infecção
ao diagnóstico e hiperleucocitose acima de 105/dl, LMA
droga induzida e antecedente da síndrome mielodisplásica.
Também têm pior prognóstico as leucemias CD34+ e Glico-
proteína P (produto do gene MDR1).2-4 As anomalias cito-
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genéticas são fatores prognósticos importantes,5 sendo con-
siderado de baixo risco se estiverem presentes as altera-
ções t(8;21), inv (16) e t(15;17). A citogenética normal
indica risco moderado. A deleção do braço longo ou mo-
nossomias dos cromossomos 5 ou 7, translocações ou in-
versões do cromossomo 3, t(6;9), t(9;22) ou anormalida-
des do cromossomo 11q23 indicam prognóstico de alto ris-
co.6 A fusão dos genes formados na t(8;21), inv (16) e na
t(15;17) pode também ser detectada por reação em cadeia
da polimerase (reverse transcriptase – polymerase chain
reaction ou RT – PCR).7
A classificação da LMA utilizada é a preconizada pela
Organização Mundial da Saúde (WHO), mas mantém ele-
mentos da classificação Franco-Americano-Britânica
(FAB).8-10 Apesar de apresentarem diferentes prognósticos,
com exceção da leucemia promielocítica, as LMAs de dife-
rentes classificações são tratadas de forma semelhante. Após
o tratamento há uma incidência de 13% de neoplasias se-
cundárias.11
O tratamento da LMA é baseado em poliquimioterapia
sistêmica. A profilaxia do SNC não é indicada rotineira-
mente em adultos pela baixa incidência da complicação.12-13
O tratamento consiste de uma fase de indução, usual-
mente com antracíclicos e citarabina (Ara-C),14 e de uma
segunda fase de pós-remissão, geralmente utilizando-se al-
tas doses de Ara-C. A fase de manutenção não está mais
presente nos recentes protocolos de tratamento.14,15
A RC pode ser definida pelo desaparecimento dos si-
nais e sintomas da doença, associado ao hemograma nor-
mal e não somente por menos de 5% de blastos no estudo
citológico da medula óssea. Apesar da elevada taxa de RC
após a indução, é também elevada a taxa de recidiva, sendo,
portanto, indicado em todos os casos o tratamento pós-re-
missão com intenção curativa.16-17
Atualmente as opções de tratamento incluem o Ara-C
em esquema de consolidação pós-remissão, (mortalidade
relacionada ao tratamento < 10% a 20%, com intervalo li-
vre de doença (ILD) de 20% a 50%18-19), quimioterapia em
altas doses com resgate de células-tronco autólogas (TMO
auto) ou terapia ablativa com resgate de células-tronco
alogênicas (TMO alo). Decorridos 25 anos de transplante
de medula óssea no Brasil (1979 a 2004), foi objetivo do
presente estudo a avaliação de pacientes portadores de
leucemia mielóide aguda tratados nos centros de transplan-
te de medula óssea do Brasil, e comparar os resultados com
os dados do International Bone Marrow Transplant Registry
(IBMTR) e da literatura internacional.
Casuística e Métodos
Trata-se de “coorte” histórica produzida através de
questionário enviado aos responsáveis pelos 16 centros de
transplante de medula óssea do Brasil, considerando variá-
veis clínicas e terapêuticas. Os centros estavam distribuídos
em nove cidades nos seguintes estados: São Paulo (oito cen-
tros, 62,3% dos casos), Paraná (um centro, 31,3% dos ca-
sos), Rio Grande do Sul (dois centros, 4,1% dos casos),
Pernambuco (dois centros, 2,3% dos casos), Rio de Janeiro
e Santa Catarina.
Foram analisados 731 pacientes portadores de LMA
sendo 205 submetidos ao TMO auto e 526 ao TMO alo.
Os dados do questionário incluíram: sexo, idade,
leucemia primária ou secundária, classificação FAB, cito-
genética (favorável, intermediária ou desfavorável), si-
tuação clínica da doença (primeira ou segunda remissão
completa, ou doença avançada), doenças coexistentes, tipo
de doador (aparentado ou não aparentado), compatibili-
dade HLA.
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As variáveis terapêuticas incluíram: tipo de transplante
(autólogo ou alogênico), origem da célula infundida, nú-
mero de células infundidas, tipo de regime de condiciona-
mento, tratamento das células (purging), tipo de profilaxia
da doença enxerto versus hospedeiro e uso de fator de cres-
cimento após o transplante.
Também  foram incluídas questões sobre as complica-
ções do tratamento como grau da mucosite, cistite, doença
veno-oclusiva hepática, hemorragia, infecção (bacteriana,
viral, fúngica ou parasitária).
Foram também estudadas a enxertia (pega) e a fre-
qüência da doença do enxerto versus o hospedeiro (GVHD
- agudo e/ou crônico), a ocorrência de recidiva, o uso de
infusão de linfócitos do doador e as causas de óbito.
A análise estatística foi feita comparando-se as médi-
as utilizando-se o teste T de Student, e as medianas, o teste
de Mann-Whitney. As proporções foram comparadas usan-
do-se o teste qui quadrado de Pearson. As curvas de sobrevida
foram feitas utilizando-se o método de Kaplan Meyer, e os
diferentes grupos comparados pelo log-rank test. Todos os
valores de p foram bicaudados e valores <0,05 foram consi-
derados significativos.
A análise estatística foi feita utilizando-se os softwares
Minitab (State College, PA, USA) e SAS (Statistical
Analysis System, Cary, NC, USA).
Na tabela 1 está a casuística de TMO e sua
distribuição entre os participantes.
O regime de condicionamento, bussulfan e
ciclofosfamida foi o escolhido em 70% das vezes
nos TMOs auto e alo. Menos de 20% dos procedi-
mentos utilizou a irradiação corporal total no regi-
me de condicionamento. Os demais utilizaram ou-
tros esquemas quimioterápicos, sobressaindo-se a
combinação bussulfan e melfalan.
A profilaxia da doença enxerto contra o hos-
pedeiro utilizou em mais de 80% dos casos duas
drogas (ciclosporina e methotrexate), sendo o res-
tante com o acréscimo de corticosteróide. Os raros
casos de transplantes de cordão umbilical da casu-
ística utilizaram a combinação de  ciclosporina e
corticoesteróides.
Resultados
Dados de 731 pacientes de todo o Brasil fo-
ram analisados, sendo 205 pertencentes ao grupo
TMO auto e 526 pertencentes ao grupo TMO alo.
A idade mediana dos pacientes transplantados do
grupo de TMO auto foi de 27 anos, e do TMO alo
foi de 25,6 anos (p=0,022).
Foi encontrada sobrevida global (SG) sig-
nificativamente mais longa no subgrupo de TMO
auto (1.035 versus 466 dias, p=0,0012), resulta-
do da heterogeneidade dos pacientes distribuídos
Tabela 1
 Centro de
Transplante autólogo alogênico Total
HC  UFPR-PR 41 186 227
HC USP-SP 51 107 158
HAC-Jaú-SP 20 63 83
Hemocentro Unicamp +
Boldrini-SP 6 60 66
HIAE-SP 39 16 55
HC USP Rib Preto-SP - 36 36
H Base FM SJRP-SP 12 12 24
Cepon – Florianópolis, SC 23 - 23
Unifesp GRAAC-SP 6 11 17
R Português-PE 4 10 14
H Brigadeiro-SP  - 13 13
SOnco Ped-HCPA-RS 3 4 7
UFRJ-RJ - 5 5
Hemope-PE - 3 3
Total 205 526 731
para cada tipo de tratamento. A curva de SG pode ser obser-
vada na figura 1.
No grupo de TMO auto foi observado um mesmo
número de pacientes do sexo feminino e masculino, com
Figura 1. Sobrevida global dos grupos TMO auto e TMO alo
Figura 2. Sobrevida global do grupo TMO auto de acordo com o tipo de leucemia
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versus 216 dias, p<0,0001) (Figura 2). Sessenta e um por
cento destes pacientes estavam em primeira remissão com-
pleta (1RC) e apresentaram sobrevida superior aos 27% que
estavam em segunda (2RC) e aos 12% que estavam em ou-
tras fases (Figura 3).
De acordo com a Classificação FAB, encon-
tramos 28% dos pacientes no subgrupo M2, 24%
no M3, 16% no M1, 14% no M4, 10% no M5 e
8% nos outros subgrupos. O subgrupo M3 teve uma
sobrevida mediana estatisticamente superior e ain-
da não alcançada (Figura 4). O dado da citogené-
tica foi enviado pelos diferentes centros de manei-
ra incompleta, sendo que, no conjunto de trans-
plantes, foram obtidos apenas 30% dos resultados.
No grupo de TMO auto, a citogenética era inter-
mediária em 53% dos casos, favorável em 22% e
desfavorável em 16%. Houve apenas uma tendên-
cia não significativa de melhor sobrevida no sub-
grupo de citogenética favorável.
Sessenta e três por cento dos pacientes rece-
beram células-tronco de sangue periférico (CTSP),
22% receberam células-tronco de medula óssea
(CTMO) e 15% receberam de ambas as fontes, e
25% dos enxertos sofreram purging. Foi usado fa-
tor de crescimento em 83% dos casos. Nenhum
destes fatores influenciou na sobrevida dos trans-
plantados. Trinta por cento dos pacientes do gru-
po TMO auto recidivaram e, destes, 11% resgata-
ram com TMO alo (n=6).
Evoluíram para o óbito até a presente análi-
se 43,4% dos pacientes, sendo a principal causa a
recidiva da doença, que aconteceu em 60% dos
casos de óbito, 30% de todos os casos submetidos
ao transplante. Infecção foi a segunda causa de
óbito neste grupo (22%).
Assim como os fatores previamente mencio-
nados, também não influenciaram na sobrevida o
sexo, a citogenética, o número de células infundi-
das e o regime de condicionamento.
Já no grupo TMO alo, 57% eram do sexo
masculino e a distribuição de idade era semelhante
ao grupo TMO auto. Apenas 40% estavam em 1RC,
24% estavam em 2RC e 36% em outras fases. Hou-
ve uma melhor sobrevida no grupo de 1RC (2.880
versus 455 dias para 2RC versus 173 dias para ou-
tros) (Figura 5). O pequeno grupo FAB M3 era re-
presentado por 13% dos casos, sendo a maioria M2
(31%), M1 (19%) ou M4 (15%). Diferente do re-
sultado encontrado no subgrupo TMO auto, esta va-
riável não influenciou na sobrevida dos pacientes.
Embora obtendo dados incompletos nesta va-
riável, a minoria dos pacientes apresentava cito-
genética favorável (17%), sendo desfavorável em
32%, intermediária em 48% dos casos, mas este
idade predominante entre 20 a 40 anos (47%), sendo que o
grupo de mais de 40 anos foi de 21% do total. Oitenta e
cinco por cento dos pacientes eram portadores de leucemia
primária, e estes tiveram SG significativamente superior ao
do grupo com diagnóstico de leucemia secundária (1.937
Figura 3. Pacientes em primeira remissão clínica tiveram sobrevida mais longa no
grupo TMO auto (p<0,0001)
Figura 4. Sobrevida dos diferentes FAB no grupo TMO auto, mostrando nítida
superioridade para o subgrupo M3
Figura 5.  Assim como no grupo TMO auto, os pacientes em 1RC que fizeram TMO
alo tiveram sobrevida prolongada
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Noventa e dois por cento dos doadores eram aparenta-
dos, e estes tiveram sobrevida de 538 dias, em comparação
com  93 dias dos que receberam de doadores não aparenta-
dos (Figura 7). Setenta e quatro por cento dos pacientes
receberam medula óssea, 23%, sangue periférico e 4% re-
cebendo células de cordão umbilical. A origem da
célula foi um fator sem significância estatística para
impacto da SG. Dezesseis por cento dos pacientes
fizeram condicionamento incluindo irradiação cor-
poral total (TBI), todos os restantes utilizaram
bussulfan com ciclofosfamida ou com melfalan. O
uso da TBI como parte do regime de condiciona-
mento resultou numa pior sobrevida em compara-
ção com os outros grupos (165 dias, p=0,0001)
(Figura 8)
A doença enxerto versus o hospedeiro
(GVHD) agudo graus III e IV comprometeu 10%
dos pacientes do grupo TMO alo, enquanto o
GVHD crônico extenso comprometeu 19%, e o li-
mitado, 16% dos pacientes. A mucosite grau 3 e 4
foi observada em 58% dos pacientes, cistite em 11%
e doença veno-oclusiva hepática (VOD) em 14%
dos pacientes. Infecção bacteriana foi observada
em 54% dos casos, sendo que em 40 casos a infec-
ção foi por Staphilococcus sp, em 30 por
Pseudomonas sp e em 17 por Enterococos. A in-
fecção viral comprometeu o transplante de 37,5%
dos pacientes e 14% tiveram infecção fúngica.
Durante o procedimento, 21% dos pacientes apre-
sentaram algum grau de hemorragia.
A enxertia teve uma mediana de 17 dias, ocor-
rendo em até 148 dias. Receberam infusão de linfó-
citos do doador 13% dos pacientes. O óbito ocor-
reu em 57% dos casos, sendo a maioria por infec-
ção (38%), doença (32%), toxicidade (9,5%) e
GVHD (7,5%). Os fatores sexo, idade, origem da
célula, classificação FAB e citogenética não influ-
enciaram na sobrevida destes pacientes.
Discussão e Conclusões
Apesar de ser um estudo retrospectivo, o
presente levantamento apresenta como diferen-
cial o significativo número de casos incluídos e
a possibilidade de cooperação entre os diversos
centros de transplante de medula óssea do Bra-
sil. Constitui um início para análise crítica de
nossos resultados para melhoria contínua de nos-
sos protocolos.
Conforme esperado, as populações estudadas
comparando-se TMO alo com TMO auto não fo-
ram uniformes, sendo que no grupo dos TMO alo
prevaleceram pacientes de pior prognóstico, en-
quanto no grupo TMO auto prevaleceram pacien-
fator não influenciou na sobrevida. Oitenta e um por cento
dos pacientes eram portadores de leucemia primária e 19%
de secundária, sendo que estes últimos tiveram sobrevida
estatisticamente inferior (192 versus 754 dias, p=0,005) (Fi-
gura 6).
Figura 6. Pacientes com leucemia primária no grupo TMOalo tiveram melhor sobrevida
Figura 7. Tipo de doador
Figura  8. Regime de condicionamento no grupo TMOalo: Irradiação Corporal Total
resultou em menor sobrevida
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tes com LMA subtipo FAB M3, e mais pacientes em pri-
meira RC, o que explica os melhores resultados neste grupo
de pacientes. Este fato dificulta a análise comparativa de
sobrevida já que temos pacientes de prognósticos diferentes
nos diferentes grupos estudados (Figura 8). Tanto no grupo
TMO auto quanto no TMO alo, pacientes em primeira re-
missão completa tiveram maior sobrevida quando compa-
rados com segunda RC e outros (p<0,0001), fato concor-
dante quando observamos os dados internacionais.28
Sabe-se que o TMO alo apresenta  a menor incidência
de recidiva de doença (mesmo se comparado com singênico),
de onde se conclui que há um efeito enxerto versus leucemia.
Apesar dos bons resultados, há uma grande morbimorta-
lidade causada pelo GVHD, doença veno oclusiva hepática
(VOD), infecções e pneumonite intersticial. A sobrevida li-
vre de doença com o TMO alo em 1RC oscila entre 45% a
60% dos casos.20-22
A limitação do método é a necessidade de um doador
relacionado compatível no sistema HLA (human leukocyte
antigen) e a grande mortalidade observada nos pacientes
acima de 50 anos, que pode variar entre 20% a 40%. O uso
de doadores não relacionados apresenta grande mortalida-
de relacionada ao tratamento, com intervalo livre de doen-
ça abaixo de 35%.23
Como o TMO pode ser curativo em cerca de 30% dos
pacientes que recidivam, alguns investigadores sugerem que
este tratamento deva ser reservado para a recaída ou para a
segunda RC.30 Fatores de bom prognóstico incluem t(8;21),
inv (16) em LMA M4 com eosinofilia e t(15;17) associado
a LMA M3, e fatores de mau prognóstico incluem deleção
de 5q e 7q, trissomia do 8, t(6;9), t(9;22) e antecedentes de
mielodisplasia ou antecedente de doença hematológica.
Pacientes de baixo risco podem fazer o TMO quando
da recidiva, mas os de mau prognóstico não são curados na
mesma proporção e devem fazer o TMO na primeira RC
quando houver doador relacionado. Nestes casos, a sobrevida
livre de doença (SLD) em cinco anos é de 8% a 30% se
leucemia secundária.31
Conforme dados encontrados na literatura sobre TMO
auto e TMO alo, no presente estudo observou-se maior
sobrevida global entre pacientes que receberam células de
doadores aparentados versus não aparentados. Pacientes com
diagnóstico de leucemia primária também tiveram maior
sobrevida em comparação com secundária, assim como os
que fizeram o TMO em primeira RC em relação à segunda
e estes em relação à doença avançada. No grupo dos TMO
alo não houve diferença na sobrevida com relação à classi-
ficação FAB. Já nos TMO auto, os pacientes classificados
como M3 tiveram sobrevida maior que os demais grupos.
Encontramos dados conflitantes com a literatura no
que concerne ao condicionamento com irradiação corpórea
total, que em nossa casuística mostrou menor sobrevida,
sendo que na literatura não há diferença significativa. Acre-
ditamos que este fato possa estar ligado com a pouca expe-
riência dos serviços de radioterapia de nosso meio com o
uso de radiação corporal total.
Conforme esperado, a mortalidade nos TMO auto es-
teve principalmente relacionada à recidiva da doença, en-
quanto, nos alo, à toxicidade do tratamento, infecção e
GVHD (Tabela 2).
Há necessidade de enriquecer este estudo com dados
de sobrevida livre de doença e taxa de recidiva.
É importante ressaltar que muitos dados não foram
encaminhados de forma completa pelos serviços, principal-
mente dados relacionados a citogenética. Este fato nos re-
mete à preocupação de que nem todos os hospitais brasilei-
ros estejam realizando citogenética e, portanto, tratando ade-
quadamente pacientes com LMA.
De qualquer forma, podemos concluir que os centros
de transplantes no Brasil apresentam resultados adequa-
dos de sobrevida tanto nos transplantes alogênicos como
autólogos e comparáveis a dados da literatura. No entan-
to, seria interessante que nos organizássemos no sentido
de obtermos estudos prospectivos que possam responder a
questões específicas ligadas à qualidade do atendimento
no Brasil.
Abstract
Data from the International Bone Marrow Transplant Registry
(IBMTR) contribute for the improvement of Bone Marrow Transplant
(BMT) worldwide. We studied the Brazilian experience in BMT for
AML to compare this with international data. We performed a
retrospective study by sending questionnaires to 16 BMT centers
regarding clinical and treatment variables. Statistical analyses
concerning autologous BMT (autoBMT) and allogeneic BMT
(alloBMT) were performed using the Kaplan-Meier method and the
log-rank test. All p-values were two-tailed. We collected data from
731 patients (205 autoBMT and 526 alloBMT). Median overall
survival (OS) for autoBMT patients was longer than alloBMT
patients (1035 vs. 466 days, p=0.0012). AlloBMT stem cell source
(SCS): 73% bone marrow stem cell (BMSC), 23% peripheral blood
stem cells (PBSC) and 4% umbilical cord blood. Among the autoBMT
patients, the SCS was 63% PBSC, 22% BMSC and 15% both. The
SCS did not impact on OS. There was no difference in OS between
different FAB classifications in the alloBMT group, but in the
autoBMT the M3 patients had longer survival. As expected, the
main cause of mortality among autoBMT patients was related to
disease relapse (60%), while in the alloBMT, to infection (38%). In
both groups we found longer OS in first complete remission (1CR)
Tabela 2
Principais causas de óbito nos dois grandes grupos, e a comparação
com dados do IBMTR
IBMTR Brasil IBMTR Brasil
Doença 34% 32% 78% 60%
Toxicidade/
Infecção/ GVHD 66% 68% 22% 40%
Causa de Óbito TMOalo TMOauto
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compared to second (2CR) and other (p<0.0001), and longer OS in
de novo AML than in secondary. In the alloBMT group we found
more patients with advanced disease (60%), while in the autoBMT
group, we found more M3 patients (24%), which could explain the
difference in OS. Most of our results are in accordance with IBMTR
data. One should consider the fact that this is a retrospective study
and our findings should be analysed with caution. Rev. bras. hematol.
hemoter. 2006;28(1):11-18.
Key words: Acute myeloid leukemia; bone marrow transplantation;
treatment.
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